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(57) Abstract 

The invention relates to a cyclo-oxygenase-2 inhibitor containing an active ingredient represented by the following formulas (1) 
and/or (H. where R 1 is a hydrogen atom or a d-C3 alkyl group; R 2 is a hydrogen atom, a hydroxyl group, an organic group suitable for 
binding within the molecule by its thioalcohol group; or R 1 and R 2 are linked such as to form a single bond; R 3 is a hydrogen atom, a 
halogen atom, a Ci-Cj-alkyl group, a Ci-Ca-alkoxy group, a trifluoromethyl group or a nitro group; R 4 and R 5 can be identical or different 
and are a hydrogen atom, a halogen atom, a Ci-C4-alkoxy group, a trifluoromethyl group; or R 4 and R 5 are linked together to form a 
methylenedtoxy group or a salt or hydrate thereof. 



(57) Zusammenfassung 



Es wild ein Cyclooxygenase-2-Inhibitor mit einem Wirkstoff beschrieben, der durch die nachfolgcnden F rmeln (1) und/odcr (1') 
wiedergegcben ist, wobei in den Formeln (1) bzw. (V) R 1 ein Wasserstoffatom oder eine Ci-Ca-Allcylgruppe; R 2 ein Wasserstoffatom, 
eine Hydroxylgruppe, eine organische Gruppe, die geeignet ist, durch ihre Thioalkoholgruppe innerhalb des M lekttls gebunden zu 
weiden; oder R 1 und R 2 miteinander verbunden sind. urn eine einzige Bindung auszubilden; R 3 ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom, 
eine C,-C3-Alkylgruppe, eine Ci-C3-Alkoxygruppe, eine TYifluormethylgruppe oder eine Nitrogruppe; R 4 und R 5 , die identisch oder 
unterschiedlich sein konnen und ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom, eine Ci-<VAlkoxygrappe, eine Trifluonnethylgruppe; oder R 4 
und R 5 untereinander unter Ausbildung einer Methylendioxygruppe, einem Salz oder einem Hydrat davon verbunden sind, bedeuten. 
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Cyclooxygenaseinhibitor 

Die vorliegende Erfindung betrifft einen Cyclooxygenase- 2 -In- 
hibitor, wobei dieser Inhibitor die Synthese von Prosta- 

10 glandin H und/oder I und/oder die Synthese der Folgemeta- 
bol it en. Thromboxane verhindert und sowohl als Arzneimittel 
zur Behandlung als auch zur Verhinderung von ischamischen Er- 
krankungen, seniler Demenz, Krebs, Asthma, Arteriosklerose 
und verschiedenen entzundlichen Erkrankungen verwendet werden 

15 kann. 

Cyclooxygenase ( Prostaglandin- Endoperoxide- Synthase) ist ein 
Enzym, das in vivo die Synthese von Prostaglandin H2 aus ih- 
rem Substrat Arachidonsaure katalysiert. Prostaglandin H2 ist 
20 physiologisch sehr aktiv. Aus Prostaglandin H2 werden Meta- 
boliten des Prostaglandins D2, E2 und F2 und die Metaboliten 
der Thromboxane A2 und B2 hergestellt, wobei diese alle eben- 
falls physiologisch sehr aktiv sind. 

25 Folglich fuhrt die Inhibition der Cyclooxygenase -AktivitSt zu 
einer Verhinderung der Synthese von diesen Metaboliten. Von 
daher konnen die Prostaglandin H2- Inhibit oren nicht nur 
Prostaglandin H2 inhibieren sondern auch andere physiologisch 
sehr aktive Verbindungen, wie zum Beispiel Prostaglandin D2, 

30 E2 und F2 und Thromboxane A2 und B2. 

Cyclooxygenase ist weiterhin im Zusammenhang mit Entzundungen 
bekannt. Fur die BehcUidlung von derartigen Entzundungen wur- 
den weithin verschiedene Cyclooxygenase -Inhibitoren ver- 
35 wendet, einschlieBlich Aspirin und Indomethacin. Jedoch zu 
dem Zeitpunkt, als diese Arzneimittel entdeckt wurden, war 
lediglich ein Typ von Cyclooxygenase bekannt, der allgegan- 
w^rtig im lebenden Korper anwesend ist. 
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Ein weiterer Typ von Cyclooxygenase, n&mlich der induzierbare 
Typ von Cyclooxygenase, wurde kiirzlich entdeckt. Dieser indu- 
zierbare Typ von Cyclooxygenase wird durch viele Stimulanzien 
hervorgerufen und wird Cyclooxygenase -2 genannt, wobei der 
5 allgegenwartige Typ nachfolgend als Cyclooxygenase- 1 bezeich- 
net wird, Desweiteren wurde kiirzlich erkannt, da£ Cyclooxy- 
genase-2 grundlegend bei ischamischen Erkrankungen, seniler 
Demenz, Krebs, Asthma, Arteriosklerose und verschiedenen ent- 
zundlichen Erkrankungen involviert ist. Aufgrund dieser Er- 
1Q kenntnisse wird erwogen, daS Cyclooxygenase -2 -Inhibitoren po- 
tentiell sehr wirksame Arzneimittel zur Behandlung von derar- 
tigen Krankheiten darstellen (G. Cirino. Biochem. Pharmacol. 
55:105-111, 1998). 

15 Unter Berucksichtigung der vorstehenden Ausfuhrungen liegt 
der vorliegenden Anmeldung die Aufgabe zugrunde, eine phar- 
mazeutische Zubereitung zur Verfugung zu stellen, die als 
Wirkstoff eine Verbindung umfafit, die Cyclooxygenase -2 in- 
hibiert und somit als ein exzellentes therapeutisches Arz- 

20 neimittel zur Behandlung der vorstehend genannten Erkran- 
kungen dient, die eine geringe Toxizit&t besitzt und die nur 
geringe Nebeneffekte so weit hervorruft, daS sie fur den kli- 
nischen Gebrauch geeignet ist. 

25 Demnach stellt die vorliegende Erfindung einen Cyclooxy- 
genase- 2 -Inhibitor zur Verfugung, der als Wirkstoff eine Ver- 
bindung, die nachfolgend durch die Formeln (1) oder (l f ) re- 
present iert wird, aufweist. 



o 
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Hierbei bedeuten, da£ 

R 1 ein Wasserstof fatora oder eine Ci-C3-Alkylgruppe; 
R 2 ein Peptid oder Protein, das geeignet ist, durch die i- 
gene Thioalkoholgruppe innerhalb des Molekuls gebunden zu 
5 we r den, oder 

R 1 und R 2 gemeinsam miteinander verbunden sind, um so eine 
einzige Bindung auszubilden; 

R 3 ein Wasserstof f atom, ein Halogenatom, eine Ci-C3-Alkyl- 
gruppe, eine Ci-C3-Alkoxygruppe, eine Trif luormethylgruppe 
10 oder eine Nitrogruppe; und 

jeweils R 4 und R 5 , die gleich oder unterschiedlich sein kon- 
nen, ein Wasserstof f atom, ein Halogenatom, eine Ci»C4-Alkoxy- 
gruppe, eine Trif luormethylgruppe oder 

R 4 und R 5 miteinander verbunden sind und gemeinsam dann eine 
15 Methylendioxygruppe , ein Salz oder ein Hydrat hiervon, aus- 
bilden. 

Desweiteren betrifft die vorliegende Erf indung einen Cyclo- 
oxygenase- 2 -Inhibitor, der als Wirkstof f 2-Phenyl-l, 2- 
20 benzisoselenazol-3 (2) -one , das nachfolgend auch als Kompo- 

nente A bezeichnet wird, ein Salz oder ein Hydrat davon, auf- 
weist. 

Perner betrifft die vorliegende Erf indung einen Cyclooxy- 
25 genase- 2 -Inhibitor, der als Wirkstof f eine Verbindung umfafit, 
die durch die nachfolgende Formel (2) wiedergegeben ist, 



o 



30 




wobei in Formel (2) R^ ein Peptid oder ein Protein, das ge- 
35 eignet ist, durch die eigene Thioalkoholgruppe inn rhalb des 
Molekuls angebund n zu werden, bedeuten, und wobei R 1 , R 3 , R' 
und R 5 die gleiche Bedeutung besitzen, wie dies vorstehend 
erlautert ist, einschlie&lich eines Salzes oder eines Hy- 
drat s hiervon. 
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Daruber hinaus betrifft die vorliegende Erfindung einen Cy- 
clooxygenase-2 -Inhibitor, der als WirkstQff S-(2-Phenyl- 
carbamoyl- phenyl selenyl) -Albumin, das nachfolgend auch als 
Komponente B bezeichnet wird, ein Salz oder ein Hydrat hier- 
von enthcilt. 

Die vorliegende Erfindung betrifft desweiteren ein 
Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zubereitung 
zur Therapie und/oder Prophylaxe von solchen Erkrankungen, 
deren Ursache in einer Storung und/oder Beeinf lussung der Cy- 
clooxygenase-2-Inhibierung liegt, wobei zur Herstellung der 
Zubereitung als Wirkstoff ein Cyclooxygenase-2- Inhibitor ver- 
wendet wird, wie dieser vorstehend beschrieben und durch die 
allgemeinen Formeln charakterisiert ist. 

Desweiteren betrifft die vorliegende Erfindung insbesondere 
ein Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zube- 
reitung zur Therapie und/oder Prophylaxe von ischamischen Er- 
krankungen, seniler Demenz, Krebs, Asthma, Arteriosklerose 
und/oder entzundlichen Erkrankungen, wobei zur Herstellung 
dieser Zubereitung als Wirkstoff ein Cyclooxygenase-2 -Inhibi- 
tor der vorstehend genannten Art verwendet wird. 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung deckt der Begriff Wirk- 
stoff selbstverstandlich nicht nur einen einzelnen Wirkstoff 
sondern auch eine Wirkstoff mischung ab, die zur Herstellung 
der erf indungsgemaSen Zubereitung dann entsprechend verwendet 
wird, 

Ferner betrifft die vorliegende Erfindxing ein Verfahren zur 
Therapie und/oder Prophylaxe von solchen Erkrankungen, deren 
Ursache in einer Stdrung und/oder Beeinf lussung der Cy- 
clooxygenase-2 -Inhibierung liegt, wobei eine pharmazeutische 
Zubereitung, die als Wirkstoff einen Cyclooxygenase-2 -Inhibi- 
tor der vorstehend b schriebenen Art aufweist, bei einem Er- 
wachsenen in einer t&glichen Dosis von 100 bis 2000 mg, bezo- 
gen auf den Wirkstoff, oral dargereicht wird. 
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Insbesondere wird eine solche Zubereitung bei einem Erwach- 
senen in einer taglichen Dosis oral dargereicht, so daS eine 
Wirkstof fkonzentration von 200 bis 1000 mg gegeben wird. 

5 Wird das erf indungsgemaSe Behandlungsverf ahren zur Therapie 
und/oder Prophylaxe von solchen Erkrankungen, deren Ursache 
in einer Storung und/oder Beeinf lussung der Cyclooxygenase- 2- 
Inhibierung liegt, angewandt, so kann die pharmazeutische Zu- 
bereitung, die als Wirkstof f einen Cyclooxygenase- 2 -Inhibitor 
10 der vorstehend genannten Art aufweist, bei einem Erwachsenen 
in einer taglichen Dosis zwischen 0,05 bis 1000 mg, bezogen 
auf den Wirkstof f, auch peroral dargereicht wird, 

Vorzugsweise wird das erf indungsgemaSe Behandlungsverf ahren 
15 zur Therapie und/oder Prophylaxe von ischamischen Erkran- 
kungen, seniler Demenz, Krebs, Asthma, Arteriosklerose 
und/oder entziindlichen Erkrankungen angewendet. 

Abhangig von der beim erf indungsgemaSen Behandlungsverf ahren 
20 darzureichenden Wirkstof fkonzentration wird die erfin- 

dungsgemaSe Zubereitung ein- bis dreimal taglich dargereicht. 

Die vorliegende Erf indung wird nachfolgend im Detail be- 
schrieben. 

25 

Wie bereits zuvor ausgefuhrt ist, stellt die vorliegende Er- 
f indung einen Cyclooxygenase- 2 -Inhibitor zur Verfiigung, der, 
als Wirkstof f, eine Verbindung der Formel (1) enthalt. 
Substituenten fur die Verbindung gemaS Formel (1) sind die 
30 folgenden: 

R 1 ist ein Wasserstof fatom oder eine Cx-Cs-Alkylgruppe, wobei 
jedoch ein Wasserstof fatom bevorzugt ist. 

35 R 2 ist ein Peptid oder ein Protein, das geeignet ist, durch 
seine eigene Thioalkoholgruppe innerhalb des Molekuls ge- 
bunden zu werden, oder R 1 und R 2 sind miteinander verbunden, 
urn so eine einzige Bindung auszubilden. 
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R 3 ist ein Wasserstof f atom, ein Halogenatom, eine C1-C3-AI- 
kylgruppe, eine Ci-C3-Alkoxygruppe, eine Trif luormethylgruppe 
oder eine Nitrogruppe, wobei hiervon das Wasserstof fatom be- 
vorzugt ist. 

5 

Die vorliegende Erfindung stellt desweiteren einen Cyclo- 
oxygenase-2- Inhibitor zur Verfugung, der als Wirkstoff eine 
Verbindung gemaS Formel (2) aufweist. Substituenten fur die 
durch die allgemeine Formel (2) wiedergegebenen Verbindungen 
10 sind die folgenden: 

R 2 in der vorstehend genannten Formel (2) bedeutet ein Peptid 
oder ein Protein, das geeignet ist, durch seine eigene Thio- 
alkoholgruppe innerhalb des Molekiils gebunden zu werden. In 

15 bezug auf dieses Protein oder dieses Peptid kann jedes Pro- 
tein oder Peptid verwendet werden insofern es physiologisch 
akzeptabel ist, jedoch werden Proteine, die im Serum anwesend 
sind, wie zum Beispiel insbesondere Albumin und Globulin, be- 
vorzugt. Innerhalb dieser Serumproteine werden insbesondere 

20 die Albumine und von den Albuminen insbesondere das mensch- 
liche Aibumin sehr bevorzugt. 

Das Herstellungsverfahren der fur die Verbindung A, die in 
der vorliegenden Erfindung verwendet ist> wurde bereits in 
25 der japanischen Patentpublikation (kokoku) No. 2-38591 (zum 
Beispiel japanische Patentof f enlegungsschrif t) (kokai) Nr. 
57-67568) offenbart. Das Herstellungsverfahren fur die Ver- 
bindung B wurde in der of fengelegten japanischen Patentan- 
meldung (kokai) Nr. 7-233056 offenbart. 

30 

Entsprechend der bekannten Formulierungstechniken kann die 
erfindungsgem&Se Verbindung A in Form einer Tablette, Kapsel, 
eines Puders, eines Granulats, eines Sirups oder in Form ei- 
ner PrSparation fur die Injektion zusammen mit Additiven, wie 
35 beispielsweise einem Tragermittel, einem Bindemittel, einem 
Zerfalls- bzw. Auf schluSmittel oder einem Losungsvermittl r, 
aufgemacht sein. 



Spezielle Formulierungsbeispiele werden nachfolgend be- 
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schrieben. 

Im Falle einer Tablette wird insbesondere die nachfolgende 
Formulierung verwendet: 

5 

Tablette 



Verbindung A 50 mg 

Carboxymethylcellulose 25 mg 

Starke 5 mg 

10 kristalline Cellulose 40 mg 

Maane s iums t ear a t 2 mg 

gesamt 122 mg 



Die Verbindung A, wenn diese durch typische orale Darreichung 
15 oder parenterale Darreichung, so insbesondere als Injektion, 
angeboten wird, zeigt primare pharmakologische Effekte. Im 
Falle der oralen Darreichung liegt die tagliche Dosis der 
chemischeh Verbindung A bei Erwachsenen zwischen 100 und 
2.000 mg, vorzugsweise zwischen 2 00 und 1.000 mg. Dieses Do- 
20 sis kann abhangig von der Starke der beim Patienten vorhan- 
denen Symptome angepafit werden. 

Die 2-Phenylcarbamoyl-phenylselenyl-Derivate der vorliegenden 
Erf indung und deren physiologisch akzeptierbaren Salze werden 
25 oral oder parenteral dargereicht. Im Fall der peroralen Dar- 
reichung betr&gt die Dosis fur Erwachsene zwischen 0,05 und 
1.000 mg/Tag. 

Toxizitat: 

30 

Beziiglich der Toxizitat der Verbindungen A und B wurden deren 
LDso-Werte durch Verwendung von Mausen und Ratten bestimmt. 
Der LDso-Wert von jeder Verbindung bet rug bei einer oralen 
Darreichung fur Mause nicht weniger als 6.810 (mg/kg) und lag 
35 bei 740 (mg/kg) , wenn diese Verbindungen intraperitoneal dar- 
gereicht wurde. Im Falle der Ratten waren groSere Dosen er- 
forderlich, urn einen LDsQ-Wert zu erreichen. Diese Ergebnisse 
zeigen, daS das Sicherheitsniveau fiir die Darreichung derar- 
tiger Verbindungen sehr hoch liegt. Eine -der Verbindungen, 



WO 00/01380 



PCT/DE99/01100 



8 

namlich S - ( 2 - Phenyl carbamoyl -phenylselenyl ) -Albumin , wurde 
bezuglich der akuten Toxizitat getestet. Die Verbindung wurde 
in physiologischer Kochsalzlosung gelost und intravenos (5 
g/kg) Mausen dargereicht. Ihr LDsQ-Wert war groSer als 1 
5 g/kg, wbdurch das hohe Sicherheitsniveau bestatigt wurde. 

akute Toxizitat: 

Vier mannliche Ratten der Rasse Wistar mit einem Alter von 
10 acht Wochen wurden einem akuten Toxizitatstest unterworfen. 
S- (2-Phenylcarbamoyl-phenylselenyl) -Albumin wurde in phy- 
siologischer Kochsalzlosung gelost und intravenos (1 g/kg/3 
ml) dargereicht. Hiernach wurden die Ratten fur die nachsten 
24 Stunden beobachtet. Innerhalb der Beobachtungsperiode 
15 konnte keine besondere Nebenwirkung festgestellt werden und 
alle Ratten uberlebten gesund. Daruber hinaus konnten auch 
dann keine problematischen Nebenwirkungen beobachtet werden, 
wenn bei M&usen als auch Ratten viel hdhere Dosen dargereicht 
wurden . 

20 

Unter den zuvor beschriebenen erf indungsgem&Sen Verbindungen 
weist insbesondere S- (2 -Phenylcarbamoyl -phenylselenyl) -Albu- 
min die am vielversprechendste Effektivitat auf . Prostaglan- 
din H2, synthetisiert mit Cyclooxygenase-2 und seinen Meta- 

25 boliten, wie z.B. Prostaglandin D2, E2 und F2 und Thromboxan 
A2 und B2, werden in der Arachidonkastade unterhalb der Ara- 
chidonsaure angeordnet. Wie bereits vorstehend erwahnt, sind 
diese bei ischamischen Erkrankungen, seniler Demenz, Krebs, 
Asthma/ Arteriosklerose und verschiedenen entzundlichen Er- 

30 krankungen involviert. Diese Krankheiten konnen mit S- (2 -Phe- 
nylcarbamoyl -phenylselenyl ) -Derivate selbst sowie mit den 
physiologisch akzeptablen Salze hiervon behandelt werden, wo- 
bei bei ihrer Darreichung exzellente Ergebnisse erzielt wer- 
den. Die S- (2-Phenylcarbamoyl-phenylselenyl) -Derivate der 

35 vorlieg nden Erf indung umfassen sowohl die Verbindung A als 
auch die Verbindung B. 

Durch die an sich bekannten Pormulierungstechniken konnen die 
erf indungsgemaSen S- (2 -Phenylcarbamoyl -phenylselenyl) -Deri- 
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vate und deren physiologisch akzeptierbare Salze als 
Tablette, Kapsel, Puder, Granulat, Sirup oder als Preparation 
fur die Injektion, zusammen mit Additiven, wie insbesohdere 
einem Tragermittel, einem Bindemittel, einem Zerfalls- bzw. 
5 Auf schluSmittel oder einem Losungsvermittler, dargereicht 
werden. 

Die 2-Phenyl-l, 2-benzisoselenazol-3 (2H) -one-Derivate und die 
2-Phenylcarbamoyl-Phenylseleny-Derivate, die alle unter die 

10 vorliegende Erfindung fallen, wurden in vitro in bezug auf 
ihre Inhibierungsef f ekte bei Cyclooxygenase-2-Aktivitaten, 
die die Synthese von Prostaglandin H2 aus Arachidonsaure ka- 
talysieren, getestet . Die Ergebnisse zeigen deutlich erkenn- 
bare starke Inhibierungsef fekte, die wesentlich starker sind 

15 als von Indotnethacin (vergleiche Tabelle 1) . 

Von daher sind die 2-Phenyl-l, 2-Benzisoselenazol-3 (2H) -one- 
Derivate und die 2-Phenylcarbamoyl-Phenylselenyl-Derivate, 
die alle in den Rahmen der vorliegenden Erfindung fallen, die 
20 vorzugsweise als Wirkstoff fiir Arzneimittel verwendeten Sub- 
stanzen. fur die Behandlung der zuvor aufgefuhrten Er- 
krankungen, die insbesondere die Synthese von Prostaglandin 
H2 mit Cyclooxygenase 2 zur Folge haben. 

25 Die vorliegende Erfindung wird nachfolgend im Detail anhand 
von experimentellen Beispielen erlautert, wobei diese Bei- 
spiele nicht den Schutzbereich der vorliegenden Erfindung 
einschranken sollen. 

30 experiment el les Beispiel 1 

Arachidonsaure wurde als Substrat im folgenden Beispiel ver- 
wendet.. 10 jil von Arachidonsaure wurde in Methanol (10 mg/ml) 
gelost und mit 5 /xCi von C 14 -markierter Arachidonsaure ver- 
35 mischt. Urn ein trockenes Substrat zu erzielen, wurde das L6- 
sungsmittel durch Einblasen von Stickstof f bei Raumtemperatur 
verdampft. AnschlieSend wurde das Substrat in 50 fil Dimethyl- 
sulfoxid (DMSO) gelost, Hiernach wurden 10 ml auf 5 mM Tris- 
HCl-Puffer (pH 8), der 2 mM Phenol enthielt, zu der Substrat- 
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losung hinzugefuhrt, wobei sich hieran eine Schallbehandlung 
zur vollst&ndigen Losung der Probe anschloS. Separat hierzu 
wurden Testverbindungen mit Endkonzentration von 0,1 bis 10 
fiM hergestellt. In diesem Experiment wurde ein menschliches 
5 Serum Albumin-Bindemittel (HAS-binding compound) im vorste- 

hend genannten Puffer geldst. Die anderen Verbindungen wurden 
ebenfalls mit DMSO gelost. 5 /il von jeder Verbindungs losung 
wurden zu 5 fil der vorstehend beschriebenen Substratlosung 
hinzugef iigt und anschlieSend vermischt . Die Proben wurden 

10 dann prainkubiert bei 35 °C fur 10 min. Cyclooxygenase 2, er- 
halten von Schafplazenten, (Cayman Chem. ) wurde getrennt da- 
von mit der 10-fachen Menge des vorstehend genannten Puffers 
verdiinnt, 20 /il der Enzymldsung wurde zu jeder der Proben 
hinzugefiigt. Die Enzymreaktion wurde bei 35 °C wahrend 30 Mi- 

15 nuten ausgefuhrt und durch Hinzufiigen von 0,5 ml eiskaltem 

Ethanol zu jeder Probe gestoppt. Hiernach wurden 2 ml einer 2 
%igen Ess igsaure losung zu 0,9 ml einer jeden Probe hinzuge- 
fiigt. Die Arachidonsaure und ihr Metabolit Prostaglandin H2 
wurden dann mit 3 ml Ethylacetat extrahiert. Von jeder extra - 

20 hierten Probe wurde eine 2,0 ml Teilmenge in ein neues 

Testrohrchen iiberfuhrt. Das Losungsmittel wurde unter redu- 
ziertem Druck von den iiberfuhrten Proben abdestilliert und 
die Proben wurden im Vakuum getrocknet. Hiernach wurde jede 
getrocknete Probe in 100 fil Methanol gelost und 5 fil wurden 

25 dann einer hochauf losenden Dunnschichtchromatographie un- 
terworfen. 

Arachidonsaure und ihr Metabolit Prostaglandin wurden wahrend 
der Chromatographie mit einer Entwicklerl6sung, bestehend aus 

30 Chloroform, Ethylacetat, Methanol, Essigsaure und Wasser im 
Verh&ltnis 70:30:8:1:0,5 (V: V) , abgetrennt . Die Chromatogra- 
phieplatte, zusammen mit einer C 14 -Standards\ibstanz, wurde 
einer Abbildungsplatte (Fuji-Film) ausgesetzt und hiernach 
mit einem Fuji-Film Bio-Image Analysierer BAS-2000 analy- 

35 siert, urn so ein Autoradiogramm zu erhalten. Durch Scannen 
der Flecken in bezug auf die Standardradioaktiven Proben 
wurde eine Standarddosis-Auswertekurve erzeugt, Hiernach 
wurde unter Verwendung der Standardkurve jeder eingescannte 
Wert von Arachidonsaure -Flecken und Prostaglandin H2- Flecken 
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in eine Konzentration von Strahlung transf eriert . 

Indomethacin wurde von Sigma zur Verfugung gestellt und PZ25 
von Rhdne-Poulenc Rorer. 

Die Ergebnisse sind in Tabelle 1 wiedergegeben. 
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5 Patentanspruche 



1. Cyclooxygenase-2- Inhibitor mit einem Wirkstoff, der durch 



die nachfolgenden Formeln (1) und/oder (l 1 ) wiedergegeben 
10 ist, n 




wobei in den Formeln (1) bzw. (I 1 ) 



R 1 ein Wasserstof fatom Oder eine Ci^C3~Alkylgruppe; 
R 2 ein Wasserstof fatom, eine Hydroxy Igruppe , eine organische 
25 Gruppe, die geeignet ist, durch ihre Thioalkoholgruppe inner- 
halb des Molekuls gebunden zu we r den; oder 

R 1 und R 2 miteinander verbunden sind, urn eine einzige Bindung 
auszubilden; 

R 3 ein Wasserstof fatom, ein Halogenatom,. eine Ci-C3-Alkyl- 
30 gruppe, eine Ci-C3-Alkoxygruppe, eine Trif luormethylgruppe 
oder eine Nitrogruppe ; 

R 4 und R 5 , die identisch oder unterschiedlich sein konnen und 
ein Wasserstof fatom , ein Halogenatom, eine Ci-C^Alk- 
oxygruppe, eine Trif luormethylgruppe; oder 
35 R 4 und R 5 untereinander unter Ausbildung einer Methylen- 
dioxygruppe, einem Salz oder einem Hydrat davon verbunden 
sind, 
bedeuten. 
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2. Cyclooxygenase- 2 -Inhibitor nach Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet, daS R 2 ein Peptide, ein Protein oder ein Gly- 
koprotein bedeuten und daS R 2 geeignet ist, durch seine Thio- 
alkoholgruppe innerhalb des Molekuls gebunden zu werden. 

5 

3. Cyclooxygenase- 2 -Inhibitor nach Anspruch 1 oder 2, dadurch 
gekennzeichnet, daS R 2 Albumin, eine Glutathiongruppe oder 
eine a-Aminosauregruppe bedeutet, wobei R 2 geeignet ist, liber 
eine Thioalkoholgruppe innerhalb des Molekuls gebunden zu 

10 werden. 

4. Cyclooxygenase -2 -Inhibitor nach Anspruch 3, dadurch ge- 
kennzeichnet, daS das Albumin ein menschliches Albumin ist. 

15 5. Cyclooxygenase -2 -Inhibitor nach einem der vorangehenden 
Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daS es als Wirkstoff 2- 
Phenyl-1, 2-Benzioselenazol-3 (2H) -one, ein Salz oder ein Hy- 
drat davon enthait. 

20 6. Cyclooxygenase -2 -Inhibitor nach einem der vorangehenden 
Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daS es S- (2 -Phenyl carba- 
moyl -phenylselenyl) -Albumin, ein Salz oder ein Hydrat davon 
als Wirkstoff enthalt . 

25 7. Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zube- 
reitung zur Therapie und/oder Prophylaxe von solchen Er- 
krcaikungen, deren Ursache in einer Stoning und/oder Beein- 
flussung der Cyclooxygenase- 2 -Inhibierung liegt, wobei zur 
Herstellung der Zubereitung als Wirkstoff ein Cyclooxygenase- 

30 2 -Inhibitor nach einem der vorangehenden Ansprftche 1 bis 6 
verwendet wird. 

8. Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zube- 
reitung zur Therapie und/oder Prophylaxe von ischamischen Er- 
35 krank\ongen, seniler Demenz, Krebs, Asthma, Arteriosklerose 
und/oder entziindlichen Erkrankungen, wobei zur Herstellung 
der Zubereitung als Wirkstoff ein Cyclooxygenase -2- Inhibitor 
nach einem der vorangehenden Anspruche 1 bis 6 verwendet 
wird . 
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9. Verfahren nach Anspruch 7 Oder 8, dadurch gekennzeichnet, 
daS zur Herstellung der Zubereitung als Wirkstoff eine Mi- 
schung von Cyclooxygenase-2-Inhibitoren nach einem der An- 

5 spruche 1 bis 6 verwendet wird. 

10. Verfahren nach Anspruch 7 bis 9, dadurch gekennzeichnet, 
daS zur Herstellung der Zubereitung neben dem Wirkstoff oder 
detn Wirkstoff gemisch noch Tragermittel, Bindemittel, Zer- 

10 falls- bzw. Auf schluSmittel und/oder Losungsvermittler ver- 
wendet werden. 

11. Verfahren nach Anspruch 7 bis 10, dadurch gekennzeichnet, 
daE die Zubereitung als Tablette, Kapsel, Puder, Granulat, 

15 Sirup oder in Form einer flussigen Preparation fur die Injek- 
tion aufgemacht wird. 

12. Verfahren zur Therapie und/oder Prophylaxe von solchen 
Erkrankungen, deren Ursache in einer Storung und/oder Be- 

20 einflussung der Cyclooxygenase-2-Inhibierung liegt, dadurch 

gekennzeichnet, daS eine pharmazeutische Zubereitung, die als 
Wirkstoff einen Cyclooxygenase- 2 -Inhibitor nach einem der 
vorangehenden Anspruche 1 bis 6 aufweist, bei einem Er- 
wachsenen in einer taglichen Dosis von 100 bis 2000 mg, be- 

25 zogen auf den Wirkstoff, oral dargereicht wird. 

13. Verfahren nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, daS 
die Zubereitung bei einem Erwachsenen in einer taglichen Do- 
sis von 200 bis 1000 mg, bezogen auf den Wirkstoff, oral dar- 

30 gereicht wird. 

14. Verfahren zur Therapie und/oder Prophylaxe von solchen 
Erkrankungen, deren Ursache in einer Storung und/oder Be- 
einflussung der Cyclooxygenase-2-Inhibierung liegt, dadurch 

35 gekennzeichnet, daS eine pharmazeutische Zubereitung, die als 
Wirkstoff einen Cyclooxygenase- 2 -Inhibitor nach einem der 
vorangehenden Anspruche 1 bis 6 aufweist, bei einem Er- 
wachsenen in einer t&glichen Dosis zwischen 0,05 bis 1000 mg, 
bezogen auf den Wirkstoff, peroral dargereicht wird. 



WO 00/01380 



PCT/DE99/01100 



16 

15. Verfahren zur Therapie und/oder Prophylaxe von ischami- 
schen Erkrankungen, seniler Demenz, Krebs, Asthma, Arterio- 
sklerose und/oder entziindlichen Erkrankungen, dadurch ge- 

5 kennzeichnet , dafi eine pharmazeutische Zubereitung, die als 
Wirkstoff einen Cyclooxygenase- 2 -Inhibitor nach einem der 
vorangehenden Anspruche 1 bis 6 aufweist, bei einem Erwach- 
senen in einer taglichen Dosis von 100 bis 2000 mg, bezogen 
auf den Wirkstoff, oral dargereicht wird. 

10 

16. Verfahren nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet , da£ 
die Zubereitung bei einem Erwachsenen in einer taglichen Do- 
sis von .200 bis 1000 mg, bezogen auf den Wirkstoff, oral dar- 
gereicht wird. 

15 

17. Verfahren zur Therapie und/oder Prophylaxe von 
ischamischen Erkrankungen, seniler Demenz, Krebs, Asthma, Ar- 
teriosklerose und/oder entziindlichen Erkrankungen, dadurch 
gekennzeichnet, da£ eine pharmazeutische Zubereitung, die als 

20 Wirkstoff einen Cyclooxygenase-2- Inhibitor nach einem der 

vorangehenden AnsprGche 1 bis 6 aufweist, bei einem Erwachse- 
nen in einer taglichen Dosis zwischen 0,05 bis 1000 mg, bezo- 
gen auf den Wirkstoff, peroral dargereicht wird. 

25 18. Verfahren nach einem der Anspruche 12 bis 17, dadurch ge- 
kennzeichnet, daS die Zubereitung in Form von Tabletten, 
Kapseln, Pudern, Granulaten, Sirups oder in Form einer fliis- 
sigen Preparation fur die Injektion dargereicht wird. 

30 19. Verfahren nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet, daS 
die Zubereitung ein- bis dreimal t&glich dargereicht wird. 
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Fully searched patent claims: 1 -6, 8, 15-17 
Partially searched patent claims: 7, 9-14, 18-19 

The applicant's attention is drawn to the fact that patent claims, or parts of patent claims, 
relating to inventions in respect of which no international search report has been established 
need not be the subject of an international preliminary examination (PCT Rule 66.1(e)). The 
applicant is advised that the EPO policy when acting as an International Preliminary 
Examining Authority is normally not to carry out a preliminary examination on matter which 
has not been searched. This is the case irrespective whether or not the patent claims are 
amended following receipt of the International Search Report (PCT Art. 19) or whether or not 
the applicant files new patent claims during any PCT Chapter II procedure. 
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rternationalee Aktenxefchen 

PCT/DE 99/01100 


A. KLASSIFIZIERUNG DES ANMELOUNGSGEGENST ANDES 

IPK 7 A61K31/165 A61K31/41 A61K38/00 




Nach der Intemationalen Patentktassifikation (IPK) oder nach der nationalen Klaseifikation und der IPK 




B. RECHERCHIERTE GEBIETE 


RecherchierterMirKte&tprijfstoff (Klassifikationssystem und Klasatfikattonasymbole ) 

IPK 7 A61K 



Recherchierte aber nicht zum Mindestprufstoff gehorende Verdffentiichungen. soweit diese unter die recherchierten Gebiete fallen 



Wahrend der intemationalen Recherche konsuttierte elektronische Oatenbank (Name der Datenbank und evtl. verwendete Suchbegriffe) 



C. ALS WESENT1.1CH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie* 


Bezeichnung der Veroffentlichung, soweit efforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Tefle 


Betr. Anapruch Nr. 


X 


DE 195 06 669 A (NATTERMANN A &CIE) 


1-4,6-19 




29. August 1996 (1996-08-29) 




das ganze Dokument 




X 


DATABASE CHEMABS 'Online! 


1-4,6-19 




CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 




OHIO, US 






TANAKA, JUNJI ET AL: "Preparation of 






organoselenium compounds and lipoxygenase 






inhibitors containing them" 






retrieved from STN 






Database accession no. 124:21817 CA 






XP002122515 






in der Anmeldung erwahnt 






Zusammenfassung 






& JP 07 233056 A (DAIICHI SEIYAKU CO, 






JAPAN) 5. September 1995 (1995-09-05) 
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X I Weitere Verdffentiichungen sind der Portsetzung von Feld C zu 
entnehmen 
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Stehe Anhang Patentfamilie 



* Basondere Kategorien von angegebenen Verdffentiichungen 
*A" Veroffentlichung, die den allgemelnen Stand der Technik definiert, 
aber nicht a)a beaonders bedeutsam anzusehen ist 

"E" atterea Dokument. das iedoch erst am oder nach dem Intemationalen 

Anmeldedatum verdffentlicht worden ist 
V Verdfferrtlichung, die geaignet 1st. einen Prioritataartapruch zweifelhaft er- 

scheinen zu lasaen, oder durch cfie daa Verdffentlichungsdatum einer 

s^rdte^^ " Y " Veroffentlichung von beaonderer Bedeutung: die beansprucht. Erfindung 

a^oderdte aua emem anderen beeonderen Grund angegeben lat (wte kann nicht als auf erfindertecherTatigkett teruhend betrachtst 

"O" Ver6ffentBchung,diesichaufeinemundliche Offenbarung. 

eine Benutzung, eine Ausstellung oder andere MaBnahmen bezteht 
"P" Veroffentlichung, die vor dem intemationalen Anmeldedatum. aber nach 
dem beanspfuchten Prioritatsdatum verdffentlicht worden ist 



T" Spate re Veroffentlichung. tie nach dem intemationalen Anmeldedatum 
oder dem Prioritatsdatum verdffentlicht worden ist und mit der 
Anmeldung nicht koltidiert. sortdern nur zum Verstandnie das der 
Erfindung zugrundeJiegenden Prinzips oder der ihr zugrundeJiegenden 
Theorie angegeben faf 

"X" Veroffentlichung von beaonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann allein aufgrund deser Verdftentiicrumg nicht als neu Oder auf 
erfinderischer Tatiojcefl beruhend betrachtst werdan 



warden, wenn die Veroffentlichung mit einer oder mehreren anderen 
Verdffentiichungen dreaer Kategorie in Verbindung gebmcht wird und 
diese Verbmdung fur einen Fachmann naheltegend ist 
Veroffentlichung, d» Mitglied dersefben Patentfamtite ist 



Datum des Abschluaaes der internationelen Recherche 

16. November 1999 


Absandedatum des intemationalen Recherchenberichta 

10/12/1999 


Name und Postanschrift der Intemationalen Recherchenbehdrde 

Europaisches Patantamt. P.B. 5818 Patantlaan 2 
Nl - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (431-70) 340-2040. Tx. 31 6S1 epo nl. 
Fax: (431-70) 340-3016 


Bevollmachtigter Bediensteter 

Hoff, P 
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tarnatlonalts Attmetehen 

PCT/DE 99/01100 



C^F0ltS8tzung) ALS WESENTUCH ANGESEHENE UNTERLAGEN 


Kategorie* 


Bezeichnung der Verdttentlichung, soweit ertorderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Tetle 


Betr. Ansprucn Nr. 


X 


WO 97 26968 A (NATTERMANN A & CIE ;AKASHI 
AK1KA (Jr); UCHIDA YOSHIYUKI (JP)) 
31. Juli 1997 (1997-07-31) 
das ganze Dokument 


1-3,5, 
7-19 


v 

A 


WO 98 085 ll A (NATTERMANN A & CIE) 
5. Marz 1998 (1998-03-05) 
das ganze Dokument 


1,5,7-19 


V 
A 


Dt 36 38 124 A (NATTERMANN A & CIE) 
11. Mai 1988 (1988-05-11) 
das ganze Dokument 


1,5,7-19 


X 


EP 0 044 971 A (NATTERMANN A & CIE) 
3. Februar 1982 (1982-02-03) 
das ganze Dokument 


1,5,7-19 


X 


EP 0 044 453 A (NATTERMANN A & CIE) 
27. Januar 1982 (1982-01-27) 
in der Anmeldung erwahnt 
Zusammenfassung 

Seite 4, Zelle 8 -Seite 5, Zeile 14; 
Anspruche; Beispiele 


1,5,7-19 


X 


EP 0 165 534 A (NATTERMANN A & CIE) 
27. Dezember 1985 (1985-12-27) 
Zusammenfassung 

Seite 1, Zeile 26 -Seite 2, Zeile 1; 
Anspruche; Beispiele 


1-3,7-19 


X 


EP 0 198 277 A (NATTERMANN A & CIE) 
22. Oktober 1986 (1966-10-22) 
Zusammenfassung 

Seite 3, Spalte 1, Zeile 1 -Spalte 2, 
Zeile 5; Anspruche; Beispiele 


1,7-19 


X 


DE 30 27 074 A (NATTERMANN A & CIE) 
18. Februar 1982 (1982-02-18) 
das ganze Dokument 


1,7-19 


X 


TANAKA, MASAMI ET AL: "Lipid alterations 
in spontaneously hyper li pi demic rats 
(HLR): effect of ebselen on plasma 
cholesterol, triglycerides and 
lipoproteins" 

SEI MAR I ANNA IKA DAIGAKU ZASSHI (1994), 
22(3), 261-8 ,1994, XP002122514 
das ganze Dokument 

-/-- 


1,5,7-19 
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C(Fortsetzung) ALS WESENTUCH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategori8 p Bezeichnung der Veroffentbchung. soweit erforderlich urtter Angabe der in Betracht kommenden Teile 



Betr. Anspruch Nr. 



DATABASE WPI 

Section Ch, Week 198927 

Derwent Publications Ltd., London, 6B; 

Class A96, AN 1989-195131 

XP002122516 

& JP 01 131113 A (DAIICHI SEIYAKU CO), 
24. Mai 1989 (1989-05-24) 
Zusammenfassung 

DATABASE WPI 

Section Ch, Week 198927 

Derwent Publications Ltd., London, GB; 

Class A96, AN 1989-195132 

XP002122517 

& JP 01 131114 A (DAIICHI SEIYAKU CO), 
24. Mai 1989 (1989-05-24) 
Zusammenfassung 

SHITASHIGE, MIKI ET AL: "Ebselen and 
sodium selenite, mimics of glutathione 
peroxidase, inhibit prostaglandin 
endoperoxide H synthase-2, but not 
prostaglandin endoperoxide H synthase-1." 
JAPANESE JOURNAL OF PHARMACOLOGY, (1997) 
VOL. 73, NO. SUPPL. 1, PP. 51P. MEETING 
INFO.: 70TH ANNUAL MEETING OF THE JAPANESE 
PHARMACOLOGICAL SOCIETY CHIBA, JAPAN MARCH 
22-25, 1997 , XP000852830 
das ganze Dokument 

SHITASHIGE M ET AL: "Different substrate 
utilization between prostaglandin 
endoperoxide H synthase-1 and -2 in NIH3T3 
fibroblasts." 

BIOCHIMICA ET BIOPHYSICA ACTA, (1998 JAN 
5) 1389 (1) 57-66. , XP000852811 
Zusammenfassung 

Seite 63, rechte Spalte; Abbildung 6 

PRATTA, M. A. ET AL: "Effect of ebselen 
on IL-l-induced alterations in cartilage 
metabolism" 

INFLAMMATION RES. (1998), 47(3), 115-121 , 
1998, XP000085928 

Seite 119, linke Spalte, Absatz 2; Tabelle 
1 
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1,5,7-19 



1,5,7-19 



1,5 



7-19 
1,5 



7-19 
1-19 
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C.(Forteetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie' 



Bezetchnung der Veroffentlichung, soweit erfordertich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 



Betr. Anspruch Nr. 



KUHL P ET AL: "EBSELEN REDUCES THE 

FORMATION OF LTB IN HUMAN AND PORCINE 

LEUKOCYTES BY IS0MERISATI0N TO ITS 

5S.12R-6-TRANS-IS0MER" 

PROSTAGLANDINS , US , BUTTERWORTH , STONEHAM , 

MA, 

Bd! 31, Nr. 6, Seite 1029-1048 
XP000654397 
ISSN: 0090-6980 
das ganze Dokument 



1-19 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Internationales Aktanzeichen 

PCT/DE 99/01100 



Fetd I Bemerkungen zu den Anspruchen, die sich ate ntcdit recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1 



GemaG Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden G nun den fur bestimmte AnsprOche kein Recherchenbericht erstellt: 

1. [Tl AnsprOcheNr. 12"19 

weil sie sich auf Gegenstande beziehen, zu deren Recherche die Behdrde nicht verpflichtat ist, namlich 

Bemerkung: Obwohl die Anspruchche 12-19 

sich auf e1n Verfahren zur Behandlung des menschlichen/tierlschen 
Korpers beziehen, wurde die Recherche durchgefiihrt und griindete sich 
auf die angefiihrten Wirkungen der Verbindung/Zusammensetzung. 



2. X AnsprOche Nr. 
weil sie sich ai 
daft eine slnnv 

S1ehe Zusatzblatt WEITERE ANGABEN PCT/ISA/210 



weil sie sich auf Teile der intemationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen, 
daB eine sinnvolle Internationale Recherche nicht durchgefuhrt werden kann, namlich 



3. \^ AnsprOche Nr. 

weil es sich dabei urn abhangige AnsprOche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regei 6.4 a) abgefaflt sind. 



Fetd II Bemerkungen bei mangetnder Einheillichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1 ) 



Die Internationale Recherchenbehdrde hat festgestellt, daB diese Internationale Anmeldung mehrere Erftndungen enthafc 



1 . I I Da der Anmelder alle erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat erstreckt sich dieser 
1 — 1 intemationaJe Recherchenbericht auf alle recherchierbaren AnsprOche. 

2 I I Da fur alle recherchierbaren AnsprOche die Recherche ohne einen Arbeltsaufwand durchgefuhrt werden konnte, der eine 
' 1 — 1 zusatzliche Recherchengebuhr gerechtfertigt hatte, hat cfie Behcrde nicht zur Zahlung einer solchen Gebuhr aufgefordort. 



Da der Anmelder nur einige der erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
1 — 1 tntemattonaie Recherchenbericht nur auf die AnsprOche, fur die GebOhren entrichtet worden sind, namttch auf die 
AnsprOcheNr. 



4. Q Der Anmelder hat die erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren nicht rechtzeitig entrichtet. Der intematonale Recher- 
chenbericht beschrankt sich daher auf die in den Anspruchen zuerst erwahnte Erfindung; cfiese ist in folgenden Anspruchen er- 
faBt 



Bemerkungen hlnetehtllch dnes Wlderspruehs Die zusatzlichen GebOhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt 

| | Die Zahlung zusatzlicher Recherchengebuhren erfolgte ohne Widerspruch. 
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Internationales AktenzeichenPCTflE 99 flllOO 



WEITERE ANGABEN PCT/ISA/ 210 



Fortsetzung von Feld 1.2 



Die geltenden Patentanspruche 7,12,14 beziehen sich auf die Behandlung 
von Erkrankungen die nicht ausreichend charakterisiert sind. 
"Erkrankungen, deren Ursache in einer Storung und/oder Beeinflussung der 
Cyclooxygenase-2- Inhibierung liegt" ist keine eindeutige und umfassende 
Beschreibung von Erkrankungen. Die Verwendung dieses Ausdrucks muss im 
gegebenen Zusammenhang als Mangel an Klarheit im Sinne von Art. 6 PCT 
erscheinen. Der Mangel an Klarheit ist dergestalt, daB er eine sinnvolle 
vol 1 standi ge Recherche unmoglich macht. Daher wurde die Recherche auf die 
in Anspruchen 8,15,17 beschriebenen Erkrankung limitiert. Die Recherche 
bezuglich der allgemeinen Idee die der Anmeldung unterliegt wurde im 
Rahmen, den die mangel nde Klarheit festlegt, durchgef iihrt . 

Vollstandig recherchierte Patentanspriiche: 1-6,8,15-17 
Unvollstandig recherchierte Patentanspruche: 7,9-14,18-19 

Der Anmelder wird darauf hingewiesen, daB Patentanspruche, oder Teile von 
Patentanspriichen, auf Erfindungen, fur die kein international 
Recherchenbericht erstellt wurde, normal erweise nicht Gegenstand einer 
international en vorlaufigen Priifung sein konnen (Regel 66.1(e) PCT). In 
seiner Eigenschaft als mit der internationalen vorlaufigen Priifung 
beauftragte Behorde wird das EPA also in der Regel keine vorlaufige 
Priifung fur Gegenstande durchfuhren, zu denen keine Recherche vorliegt. 
Dies gilt auch fur den Fall, daB die Patentanspruche nach Erhalt des 
internationalen Recherchenberichtes geandert wurden (Art. 19 PCT), oder 
fur den Fall, daB der Anmelder im Zuge des Verfahrens gemaB Kapitel II 
PCT neue Patentanpriiche vorlegt. 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

Angaben zu Veroftemiichungen. die zur selben Patentfamiite gehdren 



emationaJes Aktenzeichen 

PCT/DE 99/01100 



lm Recherchenbericht 


Datum der 


Mitglied(er) der 


Datum der 


angefuhrtes Patentdokument 


Verdffentiichung 


Patentfamilie 


Verdffentiichung 



DE 19506669 



29-08-1996 



KEINE 



JP 7233056 A 05-09-1995 KEINE 



WO 9726968 



31-07-1997 



AU 


2149797 A 


20-08-1997 


CA 


2244085 A 


31-07-1997 


CN 


1219127 A 


09-06-1999 


CZ 


9802356 A 


14-04-1999 


DE 


19780042 0 


28-01-1999 


EP 


0876144 A 


11-11-1998 


HU 


9901639 A 


28-09-1999 


JP 


9263533 A 


07-10-1997 


NO 


983217 A 


25-09-1998 


PL 


328198 A 


18-01-1999 



WO 9808511 



05-03-1998 



AU 


3529897 


A 


05-03-1998 


AU 


3866997 


A 


19-03-1998 


CA 


2213794 


A 


27-02-1998 


DE 


19733690 


A 


26-03-1998 


EP 


0826370 


A 


04-03-1998 


FI 


982689 


A 


11-12-1998 


WO 


9808831 


A 


05-03-1998 


LT 


99016 


A 


25-10-1999 


LV 


12251 


A 


20-04-1999 


NO 


973912 


A 


02-03-1998 


PL 


321796 


A 


02-03-1998 


SI 


9720060 


A 


30-06-1999 


US 


5948800 


A 


07-09-1999 



DE 3638124 


A 


11-05-1988 


JP 


1903009 C 


08-02-1995 








JP 


6025059 B 


06-04-1994 








JP 


63183528 A 


28-07-1988 








KR 


9508767 B 


08-08-1995 


EP 0044971 


A 


03-02-1982 


DE 


3027073 A 


18-02-1982 








AT 


4168 T 


15-08-1983 








CA 


1177409 A 


06-11-1984 








DK 


319481 A 


18-01-1982 








IE 


51996 B 


13-05-1987 








JP 


1582426 C 


11-10-1990 








JP 


2006331 B 


08-02-1990 








JP 


57056427 A 


05-04-1982 








US 


4352799 A 


05-10-1982 








ZA 


8104607 A 


28-07-1982 


EP 0044453 


A 


27-01-1982 


DE 


3027075 A 


18-02-1982 








AT 


7029 T 


15-04-1984 








AT 


17118 T 


15-01-1986 








CA 


1168243 A 


29-05-1984 








DK 


319281 A,B, 


18-01-1982 








EP 


0098934 A 


25-01-1984 








IE 


51344 B 


10-12-1986 








JP 


1611790 C 


30-07-1991 








JP 


2038591 B 


31-08-1990 








JP 


57067568 A 


24-04-1982 








US 


4418069 A 


29-11-1983 
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